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発を目的として、既存の細胞障害性抗癌剤と最も強力な HDAC 阻害剤である OBP-801 の併用効果の比較・
検討を行い、アントラサイクリン系抗癌剤のアムルビシン（AMR）との併用投与により相乗的にヒト肺扁平
上皮癌細胞の細胞増殖が阻害されることを発見した。 
 始めに、WST-8アッセイ法を用いて、ヒト肺扁平上皮癌細胞の Calu-1に対する OBP-801と AMRの併用効
果を検討した。OBP-801 と AMR の併用は、単剤それぞれと比較して相乗的に細胞増殖を抑制した。同様の
併用効果は、ヒト肺扁平上皮癌細胞の H520とヒト肺腺癌細胞の A549 においても確認された。続いて、OBP-
801 と AMR の併用効果の分子メカニズムをフローサイトメトリーによる細胞周期解析を用いて検証した。




 ROS によるアポトーシスの誘導については、ASK1 の活性化による下流の p38 MAPK と JNK の活性化を
介した経路が報告されており、併用時のアポトーシスにおける ASK1 や JNK、p38 MAPKの関与をそれぞれ
の阻害剤を用いて検証した。結果、ASK1 阻害剤である selonsertib は Calu-1 細胞において併用で誘導された
アポトーシスを抑制したが、JNK 阻害剤と p38 MAPK 阻害剤では抑制されなかった。これらの結果から、
OBP-801 と AMRの併用によるアポトーシスが ASK1に依存的であるが、JNKと p38 MAPKには非依存的で
あることが明らかになった。 
 ASK1 はチオレドキシン（Trx）の結合によって不活化されており、ROSは Trxを酸化することで ASK1 か
ら Trx を解離させ、ASK1 が活性化されることが報告されている。また、ミトコンドリア内の ASK1 は Trx2
の解離によって活性化され、活性化されたミトコンドリア内の ASK1 は JNK と p38 MAPK 非依存的にアポ
トーシスを誘導することが報告されている。そこで、OBP-801 と AMR による併用効果は、ミトコンドリア
内の ASK1に依存する可能性を考え、Calu-1細胞において Trx2をノックダウンすることで、アポトーシスが
誘導されるか否かを検証した。結果、Trx2のノックダウンは Calu-1細胞においてアポトーシスを有意に誘導
した。フローサイトメトリーによる ROS の測定では、併用時の ROS の産生は AMR 単剤よりも弱いもので
あったが、ミトコンドリア内の ASK1 から Trx2を解離することが報告されている TXNIPの発現が、OBP-801
単剤と併用時に強力に増加していた。これらの結果から、OBP-801と AMRの併用時には、AMRによる ROS
産生と OBP-801 による TXNIPの発現増加が、ミトコンドリア内の ASK1から Trx2 を解離し、ミトコンドリ
ア内の ASK1 の活性化をもたらすことで強力なアポトーシスが誘導されることが示唆された。 
 さらに、in vivo においても H520 細胞を用いたマウス異種移植モデルに対する OBP-801 と AMR の併用投
与は、各単剤投与と比較して有意に腫瘍の成長を抑制した。また、AMR単剤で一時的にマウスの体重を減少
したが、併用時に増強されることはなかった。 
 結論として、本研究の結果から、OBP-801 と AMR の併用治療は、肺扁平上皮癌に対する新規併用療法と
して有望な治療選択肢となる可能性があると考える。 
